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Abstract of EP01 31 540 

The contrast agent contains microparticles of maltose, dextrose, lactose or galactose and gas bubbles in 
a liquid vehicle, and is characterised in that the liquid vehicle is water, physiological electrolyte solution 
such as 0.9% strength sodium chloride solution, Ringer solution orTyrode solution or an aqueous solution 
of maltose, dextrose, lactose or galactose. The contrast agent is suitable for generating echoes from 
liquid media, especially on ultrasonography of tissues with blood flow. 
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© Uhraschallkorrtrastrnrttel eowie dessan Herttallung. 

® UhreschaUkontrastmittel, enthaltend Mikropartikel von 
Mahose, Dextrose, Laktoae odar Galektoaa und Gasblfischen 
in elnem flOssigen Trager, dadurch gekennzeichnet, daB der 
flQsstge Trager Wasser, physiologische Elektrolvtlosung wie 
0,9 %lge Netriumchlorid-Lfisung, Ringer-Losung Oder 
Tyrode-L6sung oder eine weBrige Losung von Maltose Dex- 
trose, Laktoae oder Galaktose darstellt Das Ultraschallkon- 
trastmittal 1st hervorragend zur Echogebung von flussigen 
Medien - besonders bei Ultraschallaufnahmen von blutdurch- 
flossenen Geweben - geeignet 
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Die Erfindung betrifft die in den Anaprtichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untereuchung von Organen mit Ultraacball (Sono- 
graphic) i«t eine aeit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnoatieche Methode. Ultraachall- 
vellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
nit Wellenlangen zviechen 1 und 0,2 am) warden an Grenz- 
flachen von unterachiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entatehenden Echoa werden veratiirkt und 
aichtbar gemacht. Von beaonderer Bedeutung iat dabei 
die Unterauchung dea Herzena nit dieaer Methode, die 
Echokardiographie genannt wird (Haft, J.I. et al.: 
Clinical echocardiography, Putura, Mount Kiaco, Hew York 
1978? Kohler, E. Kliniache Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979? Stefan, G. et al .: Echokardiographie , 
Thieme, Stuttgart-New York 1981} G. Biearf.no, L. Lange i 
Echokardiographie, Hoechat AG, I983. 

Da aantliche Fltiaaigkeiten - ouch daa Bint - koine Echoa 
liefern, vurde nach Mbglichkeiten geaucht, daa Blut 
und a eine Stromung fiir eine Ultraachall-Unterauchung 
aichtbar zu nachen, was durch die Zugabe von feinaten 
Gaablaachen auch moglieh iat. 

Aua der Literatur Bind mehrere Methoden zur Heratellung 

V der Gaablaachen bekannt. Sie laaaen 
aich beiapielaweiae vor der Injektion in den Blutatrom 
durch heftigea Schutteln oder Riihren von Loaungen vie 
Salzlosungen, Parba toff loaungen oder von vorher ent- 
nommenem Blut erzeugen. 
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Obwohl man dadurch cine Ul traachall-Kontraatgebung 
erreicht, sind dieae Methoden mit achwerwiegendcn Nach- 
teilen verbunden, die aich in schlechter Reproduzier- 
barkeit, stark schvankender GroBe der Gaablaachen und 
- bedingt durch einen Ante il an aichtbaren groBen 
Blaachen - einen gevieaen Bmbolie-Riaiko auBern. Dieae 
Nachteile vurden durch andere HeratellungBverrahren teil- 
weiae behoben, vie beispielaweise durch daa US-Patent 

3 , 640, 271 , in dexn Blaachen nit reproduzierbarer GroBe 
durch Filtration Oder durch die An wen dung einer unter 
Gleichatron atehenden Elektrodenvorrichtung erzeugt 
werden. Dem Vorteil in der Moglichkeit, Gaablaachen 
nit reproduzierbarer GroBe heratellen zu konnen v ateht 
der erhebliche technische Aufwanid ale Nachteil gegen- 
iiber. 

In den US-Patent 4 , 276 f 885 vird die Keratellung Ton Gaa- 
blaachen mit definierter GroBe beachrieben, die nit 
einer vor dem Zuaanmenf liefien achiitzenden Gelatine- 
Hulle umgeben Bind. Die Aufbewahrung der fertigen 
Blaachen kann nur im "eingefrorenen" Zuktand erfolgen, 
beiapielaweiae durch Aufbevnhrcn bei Elhlachranktenpera- 
tur, vobei aie zur Verwendung wieder auf Korper- 
tenperatur gebracht warden wiisaen. 

In den US-Patent 4,265,251 vird die Heratellung und 
Verwendung von Gaablaachen nit einer f eaten Hulle aua 
Sacchariden beschrieben, die mit einen unter Druck 
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atehenden Gas gefiillt sein kbnnen. Stehen ale unter 
Normaldruck, ao kbnnen aie ala Ultraachallkontraat- 
mittel eingeaetzt werden; bei Vervendung nit erhbhten 
Innendruck dienen aie der Blutdruckmeaaung. Obwohl 
hierbei die Aufbewahrung der featen Gaablaachen kain 
Problem daratellt, iat der techniache AuXVand bei der 
Heratellung ein erheblicher Koetenfaktor . 

Die Riaiken der nach dem Stand der Technik sur Verfligung 
atehenden Kontraatmittel werden durch zvei Faktoren her- 
vorgerufen: Grofie und Anzahl aowohl der Featatof fpartikel 
ala auch der Gaablaachen. 

Der biaher geachilderte Stand der Technik geatattet die 
Heratellung von UltraachallkontraetariLtteln, die ateta * 
nur einige der geforderten Eigenachaften beaitzen: 

1. ) Auaachalten dea Embolieriaikoa 

- Gaablaachen (Grofie und Anzahl) 

- Featatoffpartikel (Grofie und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) genugend lange Stabilitat 

4. ) Lungengangigkeit, z.B. um Ultra a chall-Kontraa tie rung 

dea linken Herzteilea zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6«) Sterilitat und Pyrogenfreiheit der Zubereitung 

7. ) leichte Heratellbarkeit rait vertretbarem Koatenauf*- 

wand 

8. ) und problemloae Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroflent- 
lichunga-Nuramer 52575 wird z\car die Heratellung von Gaa- 
blaachen beschrieben, die diese erf orderlichen Eigen- 
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schaften besitzen sollen. Zu ihrer Herstellung werden 
Mikropartikel einer festen krietallinen Subatanz, 
vie beiapielaveise Galaktoae, in einer Trfiger- 
flUaaigkeit auapendiert, wobei daa Gas, das an der 
Partikeloberflfiche adsorbiert, in Hohlr&umen zwiochen 
den Partikeln oder in interkristallinen HohlrMumen 
eingeachloaaen iat, die Gasblfiiachen bildet. Die so 
entstandene Suspension von GasblfiBchen und Mikro- 
partikel kann innerhalb von 10 Minuten injiziert 
werden. Der flflssige TrSger transportiert und disper- 
giert die Mikropartikel und Gasblfiachen und mufi 
physiologisch vertrflglich sein. 

In der europfiischen Patentanmeldung Nr. 52575 verdeh als 
Trfigerldsungen wfissrige LSsungen als beaonders geelgnet 
faeschrleben, da deren Vertrfiglichkeit unproblenatiseh 
ist. Es werden jedoch Zusfitze bendtigt, die die Viskosi- 
tit der Ldsung erhdhen. Als dafQr beaonders geelgnet 
werden Glycerin, Propylenglykol , Polyethylenglykol 
300 und *00 f Polyvinylpyrrolidon und andere nit Vasser 
■ischbare oder in Hasser dispergierbare Polynere ge- 
nannt, aoveit sie genilgend vertrfiglich Bind; Als beaonders 
bevorzugt wird im Beispiel H dieser Anmeldung ein 
flQsslger Trfiger beschrieben, der aus einer wflssrigen 
5%igen Dextrose-LBsung besteht, die noch 10 % Propylen- 
glykol enthfilt. 
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Die Verwendung von Propylenglykol bei den mit diesen 
Ult raschall-Kontrastmi tteln durchgeftihrten Unter euchungen 
1st allerdings nicht unproblema tiach , venn man berttck- 
aichtigt, daft diagnootische Unterauchungen des Herzena 
in erater Linie bei Riaikopatienten durchgef tihrt werden, 
bei denen jeglicher problembehaf tete Stoff nach MGglich- 
keit vermieden werden aoll. Nach den Unterauchungen von 
P.P, Singh u.a., Arzneimi ttel-Forachung/Drug Research 
$2 (II.) Nr. 11/1982, S. 14*3 ff hat aich gezeigt, 
dafi Propylenglykol in httheren Konzentrationabereichen 
unterachiedliche neuropaychopharmakologieche Virkungen 
bei Mfiusen und Ratten hervorruft. Andere Autoren be- 
richten Ober Blutdruckbeeinf luaaung (Budden, R. u.a. 
Arzneim.-Forachung 28/9: 1586 (1978). 

Im Hinblick darauf f dafi 

1. ) Ultraachall-Unterauchungen ait Kontraatnitteln nehr- 

fach in kurzen Abatfinden erforderlich aein kOnnen 
und dafi 

2. ) die verwendeten Ul traachall-Kontraatnittel ala 

Bolua-In jektion durchgeftihrt werden, urn den 
Verdflnnungaef fekt durch das atrSmende Blut so weit 
wie mttglich entgegenzuwirken , 
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kann nicht ausgeschloasen verden, dafi die das Gehirn 
erreichenden Propylenglykol-Konzentrationen - beson- 
derc bei Rieikopa tien ten - nicht mehr unbedenklleh sind. 

£8 war deahalb die Aufgabe dieser Erfindung, eln 
Ultraachallkontras tmittel bereitzus tellen , daa bei 
oindeatena gleicher Wirksamkeit in der Anffirbung 
dea Blutea in den untersuchten Organen auoh ohne 
Propylenglykol eingeaetzt warden kann. 

Dabel wurde Oberrachenderweiae f estgeatellt f dafi 
durch die Verwendung einea flflaaigen Trfigera, der 
Waseer, eine phyalologiache ElektrolytlSaung wie 
0,9 %ige wfifirige Natrlunchloridl&aung , Ringer- 
LCaung oder Tyrode-Ldaung oder eine wfifirige L&aung 
von Maltoae, Dextrose, Laktoae oder Galaktoae iat 9 
ohne Zuaatz von viskositfitaerhOhenden St of fen, wie 
beiapielaweiae Propylenglykol, eine glelchgute bia 
beaaere Qnalitfit der Anffirbung bei Ultraachall&uf- 
nahmen von blutdurchatrOnten Organen (Hers, Adern) 
errelcht wird. 

Zur Heratellung dea erf lndungagenfifien Hittela geht 
nan so vor, dafi man die nach dem in der europfiiachen 
Patentanmeldung Nr. 52 575 beachrlebenen Verfahren 
hergeatellten Mikropartikel aua Maltose, Dextrose, 
Laktoae oder Galaktoae, wobel Galaktose bevorzugt 
iat, in einer wfifirigen LBsung von Maltose, DextroBe, 
Laktoae oder vorzugawelae Galaktoae unter sterllen 
Bedlngungen suspendiert. 

Wird die wfifirige Lfisung von Maltose, Dextrose, 
Laktoae oder Galaktose als flflasiger Trfiger verwendet, 
betrfigt die Konzentration bia zu 30 % (Gewlchtaprozent) , 
wobei die Konzentration von der Lttslichkeit dea verwen- 
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deten Zuckers In Wasser abhfingt. Beispielswelse ver- 
wendet man im Falle von Laktose elne bis zu 25 %ige 
(Gcwichtsprozent ) wSfirige LOsung und in Falle von 
Galaktose eine bis zu 30 %ige LCsung, wobei eine 
20 %ige wfiflrige LBsung bevorzugt 1st. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung besteht darin, 
die Mikropartikel in Wasser, in physiologischer Elek- 
trolytlCsung wie 0,9 %iger wHBriger Natriumchlorid- 
lCaung, Ringer-LCsung Oder Tyrode-LSsung zu cuspen- 
dieren, wobei sich ein Teil der Mikropartikel, beson- 
ders rasch die Mikropartikel Bit den gerlngsten Ab~ 
■essungen apontan Idst. 

Dieaea Verfahren bietet gegenQber dem Suapendleren 
der Mikropartikel in elner wfifirigen LCsung von Maltose, 
Dextrose, Laktose Oder Galaktose den Vortell, da£ man 
zur Herstellung des erf indungsgenfiBen Kontrastmlttels 
neben den Mlkropartlkeln lediglich Wasser ben&tlgt, 
das lfinger sterll auf zubewahren iat ale eine v&firige 
LOsung von Maltose, Laktose, Dextrose oder Galaktose. 

Die Anwendung der erf indungsgemSBen Kontrastmittel. 
geschleht nach der in Beispiel 7 der genannten euro- 
pllschen Patentanneldung Nr. 52 575 geschllderten 
Methode. Urn die Handhabung unter sterilen Bedlngungen 
zu erleichtern, ist es zweckmfiBig, die Mikropartikel 
und den flOasigen Trfiger in getrennten sterilen 
GeffiBen (Vials) bereitzuhalten und im Bedarfsfall 
den flUssigen Trfiger mlttels In jektionsspritze dem 
entsprechenden Geffifi zu entnehmen und in das GefSB 
mit den Mikropartikel zu tiberftihren, die Mischung 
ca. 5-10 Sekunden zu schQtteln, danach die ben5tigte 
Menge der Suspension zu entnehmen und in eine peri- 
phere Vene zu injizieren, wobei 0,01 ml bis 1 ml pro 
kg Kfcrpergewicht appliziert werden. An die Kontrast- 
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mittelinjektion achliefit sich sofort die Injektion 
von 5-10 ml KochaalzlSaung an, danit der Kontraat- 
mittel-Bolua so weitgehend wie mfiglich bis 2um 
Erreichen dea Herzena erhalten bleibt. Die Ultraachall- 
Meaaung und -Unterauchung erfolgt wie in der eure- 
p&iachen Patentanneldung beachrieben. 

Bei den in Prozent angegebenen Konzentratlonen 
handelt ea aieh ateta um Gewichta-/Volumenprozente 
(W/V). 
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Belspiel 1 

A) Heratellung der Trfigerf lOaalgkelt 

80 g Galactose werden in Nasser fQr Injektiona- 
zwecke gelOst ibis zu elnem Volumen von 400 ml auf- 
gefttllt, durch eln 0,2 pm-Filter gedrOckt, Jewells 
5 ml dieses Filtrate in 5 nl-Vlals abgefUllt und 
20 Minuten bei 120°C sterilisiert . 

B) Heratellung der gebrauchsf ertigen Kontraatmittel- 
lflsung: 

Man gibt den Inhalt eines Vials nit Trfigerf lflssig- 
kelt (5 ml) zu 2 g . • Galaktoee-Mikropartikel 
(hergestellt nach europfiiacher Patentanmeldung 
52 575 , Belspiel 1), die sich in elneo 10 Jil-Vial 
befinden und achQttelt 5 bis 10 Sekunden. 

Belspiel 2 

A) Herstellung der Trfigerf lOsslgkelt 

Wasser fflr In Jektionszwecke wird zu Jewells 5 nl 
in 5 ml-Vlals abgefflllt und 20 Minuten bei 120«C 
sterilisiert. 

B) Herstellung der gebrauchsf ertigen Kontras tmittel- 
LBsung; 

Man gibt den Inhalt eines Vials ait Trfigerf lilssig- 
keit (Wasser, 5 nl) zu 2 g Galaktose-Mikropartlkel, 
die sich in einem 10 ml Vial befinden und schtlttelt 
5 bis 10 Sekunden. 



0131540 



Belspiel 3 

A) Herstellung der Trfigerf lOssigkeit 

9 g Natriumchlorid werdcn in Wasser fQr Injektlons- 
zwecke gelCst, die LBsung bis zu einem Volumen von 
1000 ml aufgefQllt, durch ein 0,2 urn-Filter gedrflckt, 
jeweils 5 ml dieses Filtrates in 5 ml-Vials abgefOllt 
und 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 

B) Herstellung der gebrauchsf ertigen Kontrastml ttcllOcung 
Man gibt den Inhalt eines Vials mit TrfigerflOssigkeit 
(5 ml 0,9 »ige NatriumchloridlGeung) zu 2 g Galaktoae- 
Mikropartikel, die sich in einem 10 ml-Vial befinden 
und schOttelt 5 bis 10 Sekunden. 
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Patent an sprue he : 

1. ) Ultraschallkontrastmittel, enthaltend Mikropartikel 

von Maltose, Dextrose, Laktose oder Galaktose und, 
Gasblaschen in einem fliissigen Trager, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der fliiasige Trager tfasser, physio- 
logische Elektrolytlosung wie 0,9 #ige Natrium- 
chloridlbsung, Ringer-Lbsung oder Tyrode-Lbsung 
oder eine waBrige Lbsung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt. 

2. ) Ultraschallkontrastmittel gemaB Anspruch 1 f dadurch 

gekennzeichnet, daB es Mikropartikel aus Laktose in 
bis zu 25 tfiger (Gewichteprozent) waflriger Laktose- 
Lbsung enthalt. 

3. ) Ultraschallkontrastmittel gemaB Anspruch 1 f dadurch 

gekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus Galaktose 
in bis zu 20 tfiger waflriger Galaktoae-Losung enthalt. 

4. ) Ultraschallkontrastmittel gemaB Anspruch 1 f dadurch 

gekennzeichnet, daB es Mikropartikel aus Galaktose 
in Wasser enthalt. 

5. ) Ein Kit fur die Herstellung eines Ultraachall-Kon- 

trastmittel gemaB Anspruch 1 bis 4, bestehend aus 
a) einem geeigneten Behalter mit einem Volumen von 

5 - 10 ml, versehen mit einem VerschluB, der die 
Entnahme des Inhalts unter aterilen Bedingungen 
ermbglicht, gefiillt mit 4 bis 7 ml, vorzugsveise 

6 ml, des flussigen Tragers, der Wasser, physio- 
logische Elektrolytlosung wie 0,9 tfige Natrium- 
chlorid-Lbsung, Hinger-Lbsung oder Tyrode- Lbsung , 
oder eine waBrige Lbsung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt 

und 
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b) eincm -wreiten gecigneten Behalter mit einem 
Volumen von 5 - 1C ml, versehen mit einem Ver- 
schlufl, der die Zugabe einer Losung und die 
Entnahme des Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermoglicht, gefiillt mit 1 bis 2 g Mikropartikel 
aua Maltose, Dextrose, Laktose Oder Galaktose 
rait einer durchschnittlichen Grofte von 1 bis 
50 jura. 

6.) Verfahren zur Herstellung eines Ultraschallkon- 
trastmittels gemaB Anspruch 1 f dadurch gekenn- 
zeichnet, daD man in an sich bekannter Veise 
Mikropartikel von Maltose, Dextrose, Laktose 
Oder Galaktose entweder in Vasser, in physio- 
logischer Elektrolytlosung wis 0,9 Siger waBriger 
Natriumchloridloaung, Ringer-Losung oder Tyrode- 
Losung oder in einer vafirigen Lbsung von Maltose, 
Dextrose, Laktose oder Galaktose suspendiert. 



